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APC anaphase promoting complex 后期促进复合物 
CDK 
CIAP 
cyclin-dependent kinase 周期蛋白依赖性蛋白激酶 
calf-intestinal alkaline phosphatase 小牛小肠碱性磷酸酶 
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SAC spindle assembly checkpoint 纺锤体组装检验点 
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TAP tandem affinity purification 串联亲和纯化 
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摘要 
在细胞进行有丝分裂的过程中，染色体需要精确地被分离到两个子细胞内以
维持基因组的稳定性。一旦动粒和微管发生错误连接或者动粒受到两端微管的拉
力不均衡时，细胞就会激活SAC并阻止细胞进入后期，直至所有的染色体都被来
自两极的微管正确连接，并发生双极定向之后，SAC才能失活，进而解除对细胞
中后期转换的抑制，促使姐妹染色单体的分离和有丝分裂的退出。 
已有研究表明，在裂殖酵母细胞中磷酸酶PP1(Dis2)通过与动粒蛋白Spc7相
互作用在纺锤体组装检验点沉默中发挥作用。通过测量细胞中纺锤体微管的长度
来统计细胞群体中被阻断在前中期的细胞的比例，以及利用荧光显微镜观察APC
的底物CyclinB的降解情况，我们验证了蛋白磷酸酶PP1(Dis2)对于纺锤体组装检
验点沉默确实是必需的。通过对裂殖酵母中PP2A不同亚基缺失突变体的研究，
我们发现PP2A B56缺失的菌株也表现出微弱的纺锤体组装检验点沉默的缺陷，
虽然这种效应远远不及PP1(Dis2)缺失的菌株明显。这可能与PP2A在后期的活性
较低是相关联的。考虑到裂殖酵母细胞中两个磷酸酶发挥活性的时期的不同，我
们猜测如果将PP2A强制定位于动粒是否会代替PP1(Dis2)发挥作用，结果发现，
仅仅过表达而不需要强制定位PP2A就可以部分补偿Dis2缺失带来的的纺锤体组
装检验点沉默缺陷，而且这种效应随着PP2A B56过表达强度的增强而逐渐增强。 
我们认为，在裂殖酵母中蛋白磷酸酶PP1(Dis2)通过动粒蛋白Spc7及驱动蛋
白Klp5-Klp6复合物定位于动粒在纺锤体组装检验点沉默中发挥作用。而在其缺
失的情况下，磷酸酶PP2A也能代替其在纺锤体组装检验点沉默中发挥作用。因
而，与哺乳动物中的情况不同，裂殖酵母PP2A可能只是辅助PP1在锤体组装检验
点沉默中发挥作用。 
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Abstract 
During mitosis, the spindle assembly checkpoint acts to maintain genome 
stability by delaying cell division until all chromosomes have been segregated into 
two poles. When kinetochores are not correctly attached to the spindle or tension 
between sister kinetochores is not established, cells will activate the spindle assembly 
checkpoint network, which in turn blocks cell cycle progression. Only after all 
kinetochores are stably attached to the spindle and have established a bipolar 
orientation, the checkpoint is inactivated, which alleviates the cell cycle block and 
thus allows chromosome segregation and cell division to proceed. 
Previous studies have shown that fission yeast phosphatase PP1, Dis2, is actively 
involved in spindle assembly checkpoint (SAC) silencing through interaction with 
kinetochore protein Spc7. We repeated some similar assays by counting metaphase 
cells through spindle length measurement and following degradation of APC/C 
substrate cyclin B with fluorescent microscopy, we confirmed that Dis2 is indeed 
required for timely SAC silencing. We also examined the timing of SAC silencing in 
individual deletion mutants of PP2A subunits, we found that SAC silencing is slightly 
delayed in subunit B56 deletion mutant, although the defects are not as strong as in 
dis2+ deletion mutant. This weak effect of PP2A correlates with its low activity at 
anaphase. Since the activities of PP2A and PP1 fluctuate during cell cycle, we 
assumed that forced targeting of PP2A at kinetochores may be able to replace the 
functions of PP1 in SAC silencing. Interestingly, we found that overexpression of 
PP2A is able to partially rescue the defects of SAC silencing in dis2+ deletion mutant, 
and the rescuing effect increases with the overexpression strength. 
Based on our results, we propose that fission yeast PP1 functions in SAC 
silencing by being recruited to kinetochores by Spc7 and motor proteins Klp5 and 
Klp6. In the absence of dis2+, phosphatase PP2A can partially complement Dis2 in 
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SAC silencing. Thus, fission yeast PP2A is only auxiliary in SAC silencing, which is 
very different from mammals.  
 
 
Key words: spindle assembly checkpoint; Dis2; PP2A; mitotic checkpoint 
complex (MCC); anaphase promoting complex (APC) 
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一、前言 
1 裂殖酵母细胞周期调控 
1.1 裂殖酵母细胞周期 
作为一种经典的模式生物之一，裂殖酵母是最简单的单细胞的真核生物。正
常情况下其细胞形态呈椭圆棒状，通过两极端部不断延伸的方式生长[1, 2]，当
细胞极性生长受影响时，细胞也会呈现圆形。当细胞延伸到一定长度，在纵轴的
中央形成隔，紧接着细胞才分裂。当细胞隔形成有缺陷或是分裂受阻滞时，细胞
直径增长。裂殖酵母细胞分裂方式主要是有性生殖和无形繁殖两种。在周围环境
营养条件充足的情况下，裂殖酵母细胞通过有丝分裂一分为二的方式进行生长繁
殖。当生长环境中的营养条件改变，如氮元素的含量减少或者缺失时，裂殖酵母
细胞就会由有丝分裂变为进行减数分裂[3, 4]。裂殖酵母细胞在进行有丝分裂时，
细胞周期跟其它的高等真核生物细胞有丝分裂一样，包括细胞分裂间期和有丝分
裂期（M 期）两个阶段。所以在裂殖酵母中一个完整的细胞周期就是从上一次
分裂结束时开始到下一次分裂结束时为止的这一段时间。这段时间具体的又根据
细胞内不同的事件的发生精确地分为四个时期即 G1 期、S 期、G2 期、M 期[5]。
G1 期、S 期、G2 期三个时期又合称为有丝分裂间期，是细胞分裂前非常重要的
物质准备和积累阶段。M 期即分裂期，是细胞进行有丝分裂的具体分裂过程，
根据这个过程中染色体运动事件发生的情况，我们又人为地把分裂期划分为前
期、中期、后期、末期和胞质分裂几个时期。 
在一个完整的细胞周期中，细胞在有丝分裂进行到 G1 期的时候主要完成细
胞分裂所需的相关蛋白、脂质、糖类等的合成。因为接下来要进行的的 S 期想要
顺利完成 DNA 复制必需要有一定的物质基础。细胞进入 S 期后主要完成染色体
上遗传物质 DNA 的复制，在这个过程中会有一些检验点通过起始信号通路来保
证其正确性。进入 G2 期的细胞除了需要合成大量的蛋白质、脂质、糖类等营养
物质为促进细胞有丝分裂进入 M 期提供物质基础之外，还会进行极性生长以完
成细胞的生长，使细胞在有丝分裂后达到所需的长度进而进行胞质分裂。以上这
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